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 Introduzione generale
Storia della cannabis 
La pianta di cannabis è conosciuta sin dai tempi antichissimi
per le sue proprietà, sia come fibra (da cui si ottenevano abiti,
corde, vele) che come pianta ricca di sostanze attive utili per la
medicina e in alcune pratiche  religiose.  Il   ritrovamento dei
primi semi risale  a 10000 anni fa. E' il medio Oriente che ne
vede la prima grande diffusione. La prima registrazione scritta
risale all'imperatore Shen Nung padre della medicina cinese nel
suo  manuale  delle  erbe  2737  a.c.  la  definisce  “medicina”,
raccomandata per stitichezza, reumatismi e lievi dolori. Indica,
inoltre, anche possibili effetti collaterali derivati dall'ingestione
di  troppi  semi  (visioni  di  demoni  = allucinazioni).  In Cina fu
usata  anche  come fonte  di  fibra  e per  la  realizzazione  della
carta. La ritroviamo in India descritta nell' Atharva Veda, testo
sacro  sulla  scienza  degli  incantesimi  (2000-1400  a.c.),  dove
viene  riportata  come  erba  che  libera  dall'ansia.  Nel  mondo
occidentale era conosciuta quasi esclusivamente per la fibra. Il
suo  uso  non  tessile  è  stato  introdotto  da  Napoleone  che  la
conobbe   durante l'invasione d'Egitto nel 1778. I suoi soldati
non trovando alcolici cominciarono ad assumere hashish e la
portarono  con  loro  nel  rientro  in  patria.  Napoleone  ne  fu
affascinato sotto il profilo  medico. Verso il 1840 lo psicologo
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francese  Jacques  Joseph  Moreau  la  usò  nei  suoi  studi  per
curare la depressione e l'isteria. La cannabis, infatti, si diffuse
fra gli artisti di quel periodo (pittori, poeti) che la utilizzavano
come  inebriante.  Nello  stesso  periodo  USA  e  Gran  Bretagna
cominciarono  ad  utilizzarla  per  preparati  farmaceutici,  tra  il
1840  e  il  1890  furono  pubblicati  diversi  articoli  che  ne
raccomandavano l'uso. La pianta cominciò ad essere ostacolata
verso  i  primi  del  '900.  Nacque,  infatti,  una  campagna  anti-
cannabis che definiva la pianta come  pericolosissima  ed in
grado  di  far  impazzire  le  persone  e  di  indurle  ad  avere
atteggiamenti  lascivi  e  criminali.  Tale  campagna  fu  portata
avanti  sopratutto  in  luoghi  dove  minoranze  bianche
governavano su maggioranze nere (ad esempio in Sud Africa e
Giamaica,  colonie  inglesi,  dove,  tra  il  1911  e  il  1913  venne
vietata). Nel  1936 la Gran Bretagna la inserisce nell'elenco dei
narcotici fuorilegge. Le case farmaceutiche vi si allontanarono
tra  il  diciannovesimo  e  ventesimo  secolo  poichè  si  diressero
verso l'oppio e nuovi analgesici sintetici così che  nel 1942 fu
cancellata dalla U.S.Pharmacopea americana. In Europa invece
il  regime  fascista  la  mise  al  bando  come “droga  dei  negri  e
nemici della razza“ e piano piano questa pianta assunse solo un
aspetto negativo fino a rimanere solo una droga d'abuso.
Negli ultimi anni in seguito ai numerosi studi svolti in questo
campo, in alcuni Paesi il suo uso è stato legalizzato  e farmaci,
ottenuti dalla cannabis sono ora in commercio.1,2  
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 Descrizione botanica 
La cannabis è un erba arbustiva, annuale, originaria dell'Asia
centrale e occidentale anche se ben coltivata in tutte le zone che
presentano  un  clima  temperato  (Figura  1).  La  Tassonomia
ufficiale  include  la  canapa  nella  famiglia  delle  cannabacee  o
cannabinaceae, ordine Urticalis (piante legnose e erbacee con
fiori poco appariscenti).  Nel 1753 Linneo la indicò in un'unica
specie: cannabis.  Successivamente, nel 1924 il  botanico D.E.
Janichewsky  distinse  tre specie:  cannabis sativa (alta fino a
tre metri e dalla forma piramidale),  cannabis indica (più bassa
con più rami e foglie),  cannabis ruderalis (alta al massimo 50
cm).  In  ultimo  i  canadesi  Small  e  Conquist  ripresero  la
classificazione  di  Linneo,  definendo  una  sola  specie  di
cannabis, presentante delle varianti: c.sativa (usata per fibra e
olio)  e  c.indica  (ricca  di  resina,  dalla  quale  si  estraggono  i
cannabinoidi).3
La pianta è dioica, esistono cioè esemplari con fiori maschili e
femminili  anche se  non sono rari  casi  di  ermafroditismo.  La
radice è a fittone,  il  fusto ruvido,  eretto,  sottile,  spesso cavo
nella parte superiore, cresce da 80 cm fino a 3m. Le foglie sono
picciolate, palmato composte con 5-7 segmenti lanceolati. Sono
formate da diverse foglioline a margine seghettato e inizialmente
sviluppano  opposte  poi,  durante  la  fioritura,  alterne.  Al
microscopio sono visibili peli di rivestimento unicellulari ricurvi,
con  apice  appuntito  di  cui  alcuni presentano  basalmente
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ingrossamenti relativi a depositi di carbonato di calcio (cistoliti).
Il  frutto  è  un  achenio  di  2,5-3,5  mm  di  lunghezza  liscio  e
grigiastro, matura in autunno e contiene solitamente un solo
seme.  I  fiori  maschili  potranti  lo  stame,  sono  di  un  colore
bianco-giallognolo e si presentano riuniti in racemi ascellari con
5 sepali e 5 stami. Una volta maturi, rilasciano il polline e, a
questo punto, la pianta maschio giunta alla fine del suo ciclo,
muore. I fiori femminili portanti i pistilli sono riuniti in spighe
glomerulate disposte a coppie all'ascella di una brattea, sono
costituiti da un calice contenente un ovulo pendulo e da uno o
due pistilli, è dal calice che in caso di fecondazione comincia a
formarsi  il  seme.  Il  fiore  compare  l'estate  e  l'impollinazione
avviene ad opera del vento. Una struttura fondamentale da cui
si  ricava  la  resina  ricca  di  principi  attivi  (cannabinoidi  di
interesse  farmacologico)  è  costituita  dai  tricomi.  Essi  sono
visibili  al  microscopio  e  si  trovano  maggormente  su  foglie  e
infiorescenze  femminili.  Non  sono  altro  che  peli  ghiandolari,
costituiti  da uno stipite pluricellulare più o meno lungo e da
una testa pluricellulare globosa di 8-16 cellule. 
Nella pianta sono stati evidenziati numerosi composti: un olio
essenziale, flavonoidi, zuccheri, acidi grassi, composti fenolici,
diidrostilbeni  e  cannabinoidi.  Quest'ultimi  sono  dei  terpeno
fenoli, se ne conoscono diversi ma i più importanti e studiati
rimangono  il  tetraidrocannabinolo,  il  cannabinolo  e  il
cannabidiolo. Per poterli estrarre è necessario sfregare i tricomi
per  far  fuoriuscire  la  resina  quando  questa  da  trasparente
passa ad essere lattiginosa e opaca.3,4
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Figura 1. Immagini della pianta di cannabis e particolari .
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Fitocannabinoidi 
La  cannabis  contiene  538  composti  chimici  di  cui  60  sono
fitocannabinoidi, i quali appartengono alla classe dei terpenoidi,
idrocarburi aromatici contenenti ossigeno.5  Essi sono prodotti
dal metabolismo della pianta sotto forma di acidi carbossilici,
sono suscettibili  alla degradazione  ad opera della luce e del
calore,  che  ne  causa  la  decarbossilazione  (perdita  di  CO
2
)
(Figura 2). Ciò accade principalmente durante l'estrazione e la
conservazione dei principi attivi. I cannabinoidi sono contenuti
maggiormente nei tricomi ma, ad eccezione dei semi, li troviamo
in generale in tutta la pianta in quanto proteggono quest'ultima
da insetti e animali.6
Figura 2. Decarbossilazione THCA a THC 5
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I principali fitocannabinoidi sono (Figura 3): 
  
– Δ⁹-tetraidrocannabinolo (Δ⁹-THC)
– Δ⁸ ⁸-tetraidrocannabinolo (Δ -THC)
– cannabinolo (CBN)
– cannabidiolo (CBD)
– cannabigerolo (CBG)
– tetraidrocannabivarina (THCV)
– cannabicromene (CBC)
– cannabiciclolo (CBL)
Figura 3. Immagine dei principali fitocannabinoidi 6
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Il  THC è considerato il  cannabinoide farmacologicamente più
attivo  essendo  agonista  di  entrambi  i  recettori  CB.  E'  il
responsabile  dell'attività  psicotropa  riscontrata  durante
l'assunzione di cannabis.5
Gaoni e Mechoulam hano dimostrato che il CBG è il precursore
comune  dei  cannabinoidi  biosintetizzato  attraverso  la
condensazione  di  geranyldiphosphate  (GPP)  e  olivetolo  (OA)
dando  CBGA,  il  tutto  catalizzato  dall'enzima  GOT  o
geranyldiphosphateolivetolategeranyltransferase. Da CBGA, per
azione  di  diversi  enzimi,  si  ottengono  tutti  gli  altri
fitocannabinoidi  (Figura 4).6
Figura 4 . Sintesi dei principali fitocannabinoidi 6
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Il Sistema Endocannabinoide 
Il  sistema  endocannabinoide  (ECS),  è  particolarmente
interessante  in  quanto,  è  stato  dimostrato,  ampiamente
coinvolto  nel  modulare  una  serie  di  risposte  fisiologiche  che
vanno dal controllo dell'appetito, al controllo del  metabolismo,
dell'infiammazione, del dolore e della neurotrasmissione.7  Nella
scoperta di tale sistema è stato  fondamentale indagare l'attività
del  THC,  ovvero,   del  principale  costituente  psicoattivo  della
cannabis  (Gaoni  e  Mechoulam,  1964).  Grazie  a  questi  studi,
infatti,  sono  stati  scoperti  siti  di  legame  a  livello  centrale
(Howlet e co.) arrivando a clonare, qualche anno più tardi  il
primo recettore CB1 e il secondo recettore CB2 (Matsuda et al.
1990, Murno et al. 1993)8. Dato che i cannabinoidi risultavano
essere altamente solubili nei lipidi, si  tentò di isolare  i ligandi
endogeni per i recettori CB dai tessuti grassi di animali : 
dal  cervello  di  suino  fu  isolata  l'  anandamide
(arachidonoylethanolamide, AEA) e, qualche anno più tardi, è
stato isolato il 2-arachidonoilglicerolo (2-AG)6. In questo modo
si  scoprì  l'esistenza  nel  corpo  umano  del  sistema
endocannabinoide  comprendente  i  recettori  CB,  gli  specifici
ligandi  e tutta una serie  di  molecole  volte  alla  degradazione,
reuptake, sintesi delle varie componenti del sistema.
Il sistema endocannabinoide regola molti aspetti della salute. I
suoi recettori sono situati in tutto il corpo, sia a livello  centrale
che periferico. 
9
Il recettore CB1 è espresso più abbondantemente nel sistema
nervoso centrale, ma è presente anche nei tessuti periferici, tra
cui i polmoni, il fegato, i reni e il tessuto adiposo. Il recettore
CB2 è espresso principalmente nel sistema immunitario e nelle
cellule  ematopoietiche,  ma  può  essere  indotto  in  seguito  a
numerose condizioni patologiche anche in altri tessuti e cellule.
L'attivazione dei recettori CB1 aumenta la ricompensa, riduce il
dolore,  l'ansia,  regola  la  temperatura  corporea,  la  pressione
sanguigna;  stimola  il  consumo  di  alimenti,  inibisce  i
comportamenti  motori  e  induce  sedazione;  media,  infine,
l'estinzione  di  ricordi  spiacevoli  e  la  paura.  Gli
endocannabinoidi hanno anche funzioni neuroprotettiva e anti-
infiammatoria.8  Una proprietà comune dei recettori CB1 e CB2
sembra essere la capacità di modulare il rilascio spontaneo o
evocato di messaggeri chimici. Il rilascio dei neurotrasmettitori
da entrambi  i  neuroni  centrali  e  periferici  può essere  inibito
attraverso i recettori CB1 presinaptici.9 La scoperta del sistema
endocannabinoide  ha  trasformato  la  ricerca  pre-clinica  sul
dolore, e ha portato a una maggiore  comprensione del  cervello
e del midollo spinale. Lo studio di tale  sistema e degli enzimi di
degradazione  degli  endocannabinoidi  offre  l'opportunità  di
sviluppare  farmaci  contro  il  dolore,  sia  infiammatorio  che
cronico. 8
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Recettori 
I recettori del sistema endocannabinoide, noti come CB1 e CB2,
(Figura 5) appartengono alla famiglia dei recetori di membrana
accoppiati  a  proteina  G.  Presentano  un  unica  catena
polipeptidica  che  attraversa  per  7  volte  la  membrana
plasmatica  portando  la  pozione  terminale  amminica  sul
versante  extracellulare  e  quella  carbossilica  su  quello
intracellulare. Oltre ai 7 domini trans membrana sono presenti
3 loops intracellulari e 3 extracellulari.6 Il recettore CB1 è stato,
clonato  da  DNA  prelevato  dalla  corteccia  cerebrale  di  ratto
(1990) ed è costituito da 473 amminoacidi. In seguito, è stato
scoperto un omologo umano di 472 aminoacidi e uno omologo
di topo con  473 aminoacidi. Questi tre recettori CB1 prelevati
da differenti specie  hanno mostrato una omologia del  97-99%
per la sequenza aminoacidica.9 Il recettore CB2 è stato scoperto
dopo (1993). E' stato  isolato da cellule umane leucemiche,10 ed
è costituito da 360 amminoacidi. I due recettori presentano un
omologia nella sequenza amminoacidica del 44% .9
L'attivazione  del  recettore  porta  all'inibizione  dell'attività
dell'adenilato  ciclasi.  Il  recettore  CB1  modula  anche  canali
ionici, inducendo, per esempio, l'inibizione dei canali Ca+2  N e
P/Q   voltaggio-dipendenti  e   l'attivazione  dei  canali  K+.  I
cannabinoidi hanno anche dimostrato di modulare diverse vie
di  segnalazione  che  sono  più  direttamente  coinvolte  nel
controllo della proliferazione cellulare e della sopravvivenza, tra
cui chinasi segnale-regolata extracellulare (ERK),  MAP-chinasi
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(MAPK), fosfatidilinositolo 3-chinasi (PI3K)/Akt.9,11 
Figura 5. Immagine dei recettori CB1 e CB2.12
Recentemente, sono stati trovati altri recettori oltre CB1 e CB2
coinvolti  nella  segnalazione  degli  endocannabinoidi.  Due  di
questi recettori accoppiati a proteine G  sono GPR119 (espresso
principalmente  nel  tratto  digestivo)  e  GPR55  (espresso
principalmente  nel  sistema  nervoso  centrale  e  nelle  ossa),
mentre  il  terzo  è  il  recettore  vanilloide   di   tipo  1  o  TRPV1
(localizzato sopratutto nel sistema nervoso centrale) che  è un
canale cationico non selettivo. Quest'ultimo è stato ampiamente
studiato per il coinvolgimento nella nocicezione. Studi recenti
suggeriscono  una  intensa  interazione  tra  sistemi  vanilloidi  e
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endocannabinoidi in diverse funzioni comportamentali  tra cui
l'ansia.13  Il  recettore  TRPV1  non  è  attivato  da  molecole  che
agiscono al livello del sistema endocannabinoide e per questo
non è  identificato come un recettore per i cannabinoidi.9
Anche se presenti in tutto il sistema nervoso centrale, i recettori
CB1 sono altamente espressi  nella corteccia,  nelll'ippocampo,
nei  gangli  basali,  nell'amigdala,  e  nel  cervelletto,  per  questo
motivo dalla loro attivazione riscontriamo effetti sulla memoria,
cognizione,  movimento,14 inoltre  si  ritovano  ampiamente
distribuiti nelle aree cerebrali volte al controllo del dolore come
il  midollo  rostro  ventrale  e  l'area  grigio  periacqueduttale
(modulazione dolore discendente)15,16, mentre  la bassa presenza
dei recettori CB1 a livello del tronco cerebrale, che controlla le
funzioni cardiovascolari e respiratorie, può spiegare perchè alte
dosi di cannabinoidi non sono letali.9 Sebbene in livelli inferiori,
i  recettori  CB1  sono  presenti  anche  a  livello  periferico,  in
particolare  nell'  endotelio  vascolare,  intestino,  fegato,  sinapsi
nervose  periferiche,  tessuti  riproduttivi13 e  a  livello  della
retina.17 Il  recettore  CB2,  al  contrario,  è  prevalentemente
espresso in periferia:  milza,  macrofagi,  tonsille,18 nelle cellule
del  sistema immunitario  e  riveste  un  ruolo  importante  nella
modulazione  di  quest'ultimo.  In  particolare  elevati  livelli  di
recettori  CB2  sono  stati  ritovati  nelle  cellule  B,  T  e  natural
killer.14  Dati recenti dimostrano però che i recettori CB2 sono
espressi  anche  nel  SNC,  in  particolare  nelle  cellule  della
microglia,  le cellule immunitarie del cervello, e astrociti. 13,19
13
Endocannabinoidi 
L'identificazione  dei  recettori  cannabinoidi  fu  seguita  dalla
scoperta dei loro ligandi endogeni : gli endocannabinoidi. Essi
agiscono a livello dell'encefalo come neuromodulatori. Tutti gli
endocannabinoidi sono derivati di acidi grassi polinsaturi.5Nel
1992 fu isolato dal cervello di maiale  il primo ligando endogeno
noto  con  il  nome  di  anandamide  (arachidonoylethanolamide,
AEA). Tre anni più tardi fu scoperto il 2- arachidonoilglicerolo
(2-AG);(Figura 6). In seguito sono stati identificati altri composti
endogeni che potrebbero  legare i recettori dei cannabinoidi: 
2-arachidonoylglyceryletere (noladin etere, 2-AGE), 
O-arachidonoylethanolamine (virodamina),
N-arachido  noyldopamine  (NADA),  N-arachidonoylglycine
(NAGly)  e Cis-9,10-octadecanoamide (oleamide o APS).  Questi
composti sono ammidi, esteri o eteri di acidi grassi polinsaturi a
lunga  catena.9 Anandamide  e  NADA  non  si  legano  solo  ai
recettori  cannabinoidi  ma condividono  con  la  capsaicina,  un
principio  attivo  contenuto  nel  peperoncino,  la  capacità  di
stimolare  i  recettori  vanilloidi  (TRPV1).  I  primi  due
endocannabinoidi isolati, anandamide e 2- AG, sono stati i più
studiati.  Al  contrario  di  altri  mediatori  chimici  cerebrali  non
sono prodotti  e  immagazzinati  nelle  cellule  nervose  ma sono
prodotti  “on  demand”  (solo  quando  necessario)  dai  loro
precursori e quindi rilasciati . Dopo il rilascio sono rapidamente
disattivati  per  reuptake  nelle  cellule  e  successiva  idrolisi.  Il
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metabolismo di anandamide e 2-AG avviene principalmente per
idrolisi  enzimatica  da  parte  della  FAAH  (fatty  acid  amide
hydrolase) e, nel caso del 2-AG, anche della monoacilglicerol-
lipasi .5
Figura 6 . Immagine die principali endocannabinoidi.14
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Anandamide
Il nome deriva dall'unione della parola sanscrita “ananda” cioè
beatitudine e ammide per la presenza di un derivato ammidico
nella sua struttura chimica. Una volta che  viene rilasciata nello
spazio  extracellulare,  interagisce  con  il  recettore  e  viene  poi
internalizzata  per  diffusione,  trasporto  di  membrana  o
endocitosi.  Viene  eliminata  in  seguito  a  idrolisi  al  fine  di
mantenere  bassi  i  livelli  citoplasmatici.  L'AEA esercita  i  suoi
effetti  biologici  attraverso l'azione su entrambi  i  recettori  ma
come  agonista  parziale  e  presenta  minor  affinità  per  i  CB2
rispetto ai CB1, è stato in oltre dimostrato che è in grado di
agire con altri  bersagli  molecolari  come il  recettore vanilloide
TRPV1  e  i  recettori  PPARs  (famiglia  recettori  intracellulari
coinvolti  in  diversi  processi  biologici  tra  cui  il  metabolismo
energetico).  Attivando  quest'ultimo  tipo  recettoriale   ha  un
effetto   anti-infiammatorio e analgesico.
L'anandamide  è  biosintetizzata  attraverso  una  via  fosfolipide
dipendente  comprendente  due  fasi:  la  prima  è  responsabile
della  formazione  di  N-ArPE  o  N-
arachidonoylphosphatydilethanolamina  per  trasferimento  di
una porzione di acido Arachidonico dalla posizione sn-1 di altri
fosfolipidi al gruppo amminico della fosfatidiletanolammina.20,21
Questo  processo  è  catalizzato  dall'enzima   N-aciltransferasi
(NAT).21 Essa si verifica attraverso una maggiore concentrazione
intracellulare Ca2+, ad esempio, da depolarizzazione delle cellule
o la mobilizzazione dei depositi di Ca2 + intracellulare. Il rilascio
di AEA da NArPE è catalizzata da una specifica fosfolipasi D
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(NAPE-PLD), che si trova nello strato interno della membrana
cellulare, ed è classificato come un membro della famiglia delle
metallo-lattamasi. Recenti studi suggeriscono la possibilità che
esistano  vie  alternative  di  biosintesi  ovvero  attraverso  una
fosfolipasi C o tramite un idrolasi selettiva per il NArPE la α,β-
hidrolasi4 (ABH4) o ancora in vitro è stato possibile ipotizzare
che  possa  avvenire  una  condensazione  diretta  tra  acido
arachidonico  libero  e  etanolammina  catalizzato  dall'enzima
AEA-sntasi.14(Figura 7)
Figura 7 . Immagine della sintesi di AEA 14
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2-Arachidonoilglicerolo
Esso presenta diverse similitudini con AEA come, ad esempio la
produzione on-demand, e la degradazione per idrolisi. Tuttavia
ci sono anche  importanti differenze. Il 2AG ha maggior efficacia
ed  attività,  lo  troviamo   maggiormente  distribuito  a  livello
centrale  e  nei  tessuti  riproduttivi.  E'  anch'esso  in  grado  di
attivare i PPARs ma non il recettore vanilloide.  Studi condotti
in vitro su cellule di colangiocarciroma, hanno dimostrato che,
l'AEA mostra attività antiproliferativa, il 2AG stimola  la crescita
cellulare.  Tuttavia  studi condotti su un diverso tipo di linee
cellulari  hanno  mostrato  che  il  2-AG  possiede  anche  una
attività proapoptotica. La biosintesi di 2AG inizia con l'idrolisi di
fosfolipidi  di  membrana  (fosfatidilinositolo)20 attraverso  la
fosfolipasi  C  (PLC)  producendo  1,2-diacilglicerolo  (DAG)  dal
quale,  successivamente,  per  azione  dell'enzima  diacilglicerolo
lipasi (DAHL) otteniamo il 2AG.14 (Figura 8)
18
Figura 8. Immagine della biosintesi di 2-Arachidonoilglicerolo.14
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Reuptake e degradazione 
Gli endocannabinoidi vengono  ricaptati dalla cellula, dopo che
hanno svolto la loro funzione, per poi essere degradati mediante
idrolisi o ossidazione da parte di enzimi specifici. Il meccanismo
con cui gli endocannabinoidi entrano nella cellula non è ancora
stato definito chiaramente. Probabilmente, data la loro natura
lipofila,  possono  diffondere  liberamente  nella  membrana,  ed
entrare tramite  diffusione semplice. In alternativa il sequestro
intracellulare è legato anche alla presenza sulla membrana di
carrier  proteici,  gli   ETM (trasportatore  di  membrana per  gli
endocannabinoidi),  i  quali  promuovono  un  movimento
bidirezionale del ligando attraverso la membrana. In entrambi i
casi  quando l'endocannabinoide entra nel citosol esso si muove
nell'ambiente acquoso grazie a proteine quali:  Hsp70, FABP5 e
FABP7 dette AIBP (proteine intracellulari portanti l'anadamide)
(figura 9). Un ultima possibilità è l' ingresso per endocitosi  di
membrana,  si  forma cosi  una bolla  fosfolipidica  che  aiuta  il
cannabinoide a muoversi  nel  citosol  oltre che a farlo entrare
nella cellula. 
La degradazione di anandamide avviene ad opera del FAAH o
acido  grasso  ammide  idrolasi,  un  enzima  di  membrana
intracellulare  appartenente  alla  famiglia  serina-idrolasi  che
consente  di  ottenere  massima  attività  a  pH  9,  ampiamente
distribuito in tutto il corpo, con le concentrazioni più elevate nel
cervello e nel fegato, esso idrolizza l'AEA in acido arachidonico e
etanolammina.14 Il  FAAH, tuttavia,  è in grado di riconoscere
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una  varietà  di  ammidi  di  acidi  grassi,  ma  il  suo  substrato
preferito  è  l'anandamide.9  Questo  enzima  è  presente  nei
compartimenti  somato-dendritici  di  neuroni  dei  terminali
postsinaptici  e  si  esprime  maggiormente  nel  cervelletto,
ippocampo  e  neocorteccia  ma  è  assente  nei  neuroni
presinaptici. In effetti è stata proprio la sua localizzazione nei
neuroni  postsinaptici  che  ha  fatto  pensare  nel  1998  che
l'anandamide  potesse  funzionare  come  un  messaggero
retrogrado.22  Il  FAAH  catalizza,  in  vitro,  anche  l'idrolisi  del
legame estereo dell'acido 2-AG. Tuttavia tale processo è meno
importante in vivo dato che  il 2AG viene idrolizzato da un altro
enzima il  monoacilglicerolo lipasi (MAGL), enzima identificato
nel 1976 ed è ritenuto il principale responsabile dell'idrolisi del
legame  estereo  del  2AG.9  E'  altamente  espresso  sia  a  livello
centrale nei neuroni pre-sinaptici, astrociti, e cellule gliali che a
livello  periferico,  in  diversi  tessuti  e  sistema  immunitario.
Ulteriori enzimi di idrolisi del 2-AG sono  ABHD6 e ABHD12,
proteine integrali di membrana.12
Sono state identificate due isoforme del FAAH: FAAH1 e FAAH2.
Entrambe sono  proteine integrali di membrana. FAAH1 è stato
proposto  per  contenere  un  C-terminale  sul  fronte
citoplasmatico,  mentre  il  C-terminale   di  FAAH2 affaccia  sul
lume. FAAH1 è stato clonato da diverse specie, tra cui topi, ratti
ed esseri umani,  è   maggiormente espresso a livello centrale,
nei testicoli, e nel piccolo intestino. Il FAAH2, al contrario, non
si esprime nei roditori ed è l'isoforma predominante trovata nel
tessuto  cardiaco.23  In  ultimo  diversi  studi  hanno  dimostrato
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come la degradazione dell'anandamide e 2-AG possa avvenire
ad opera di enzimi aspecifici, comuni ad altri substrati quali le
cicloossigenasi  (COX),  lipoossigenasi  (LOX) e citocromo P450.
Questi enzimi ossidano l'anandamide e 2-AG producendo, nel
caso  delle  COX,  delle  prostaglandinetanolammidi  e
prostaglandin-glicerolesteri  e,24,25 nel  caso  delle  LOX  danno
idroperossi e idrossi-derivati.26
Figura 9. Immagine della degradazione degli endocannabinoidi. 12
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Meccanismo di trasduzione del segnale
I  ligandi  agonisti  per i  recettori  CB attivano molteplici  vie  di
trasduzione del segnale principalmente attraverso l'attivazione
di proteine G alle quali i recetori CB sono accoppiati. 
Il  dominio  intracellulare  C-terminale  del  recettore  CB1  è
importante per l'accoppiamento alla proteina G.10 La proteina G
è un eterotrimero comprendente una subunità  α, e un dimero
beta-gamma (βγ). In condizioni basali la subunità α lega il GDP
ed è ancorata al dimero  βγ ma, nel momento in cui  il recettore
viene  attivato  dal  ligando,  si  crea  un'alterazione
conformazionale che causa una dissociazione della subunità  α
dal complesso βγ e un cambiamento del GDP che diviene GTP.
Molti  recettori  accoppiati  a  proteina  G hanno  la  capacità  di
accoppiare   diversi  sottotipi  di  Gα,  suscitando  in  tal  modo
risposte diverse.  Questo potrebbe indicare che il legame di un
particolare  ligando  induce  una  conformazione  GPCR  che
favorisce l'attivazione di uno specifico sottotipo Gα.18 (Figura 10)
Figura 10. Principali attivaità dei recettori cannabinoidi.10
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Entrambi i recettori, se attivati, causano (Figura 11) L'inibizione
dell'adenilato ciclasi e, conseguentemente diminuzione dei livelli
di  AMPciclico  (cAMP),  portando  a  grandi  cambiamenti
nell'attività  cellulare.11   Un  esempio  è   la  fosforilazione  della
proteina chinasi A (PKA), che a sua volta regola l'apertura dei
canali al K+ di tipo A.10 Un altro esempio è la regolazione della
fosforilazione  del  recettore  della  rianodina  (RYR)  che,  a  sua
volta modula l'apertura dei canali al Ca2+ intracellulari. 18
Inoltre l'attivazione dei recettori CB causa la stimolazione delle
proteine  chinasi  “mitogen  activated”  (MAPK),  importante  per
molte  funzioni  cellulari  come la  crescita,  la  trasformazione e
l'apoptosi.10
Attività di grande importanza è la modulazione dei canali ionici
voltaggio-dipendenti (principalmente canali del Ca2 + di tipo L, N
e P/Q   e canali del K + di tipo A).10 da parte dell'attivazione dei
recettori  CB1.11 I  canali  al  calcio  possono  essere  chiusi
direttamente  inibendo  la  produzione  di  cAMP  ma  anche
causando l'attivazione dei canali al K+ a livello pre-sinaptico che
porta ad una iperpolarizzazione di membrana che ne causa  la
chiusura.18  Recenti studi hanno prodotto dati che supportano
fortemente l'ipotesi  che aumentando il  calcio intracellulare si
causi  una  forte  depolarizzazione  delle  membrane  cellulari
innescando  la  biosintesi  e  il  rilascio  non  vescicolare  delle
molecole  degli  endocannabinoidi.  Questi   poi   agiscono
attraverso  i  recettori  CB1  presinaptici  inibendo  il  rilascio
presinaptico  di  neurotrasmettitori  da  neuroni   (GABA  ,
Glutammato,  acetilcolina,  noradrenalina,  dopamina,  5-
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idrossitriptamina, D-aspartato , colecistochinina).
La maggior  parte degli  effetti  dei  cannabinoidi  sul  rilascio  di
neurotrasmettitori  sono  stati  trovati  per  essere  di  natura
inibitoria tuttavia,  a  livello  centrale  è  stata notata un'attività
stimolante  sul  rilascio  centrale  della  dopamina,  acetilcolina,
glutammato e dinorfina .10
Inoltre,  i  CB1  agonisti  stimolano  direttamente  l'idrolisi  del
fosfatidil-inositolo-difosfato (PIP2) ad opera della fosfolipasi C-β
(PLCβ),  con il  conseguente rilascio di inositolo-1,4,5-trifosfato
(IP3) e la mobilitazione di Ca2+ dal reticolo endoplasmatico.18 Un
altro meccanismo riguarda il rilascio di ossido nitrico (NO) con
attivazione  del  guanilato  ciclasi  ed  aumento  dei  livelli  di
cGMP.19
Il recettore CB2 è inoltre legato ad un aumento del rilascio di
ceramide,  in  quanto  è   responsabile  dell'attivazione  della
sfingomielina  idrolasi,  legando  con  la  sua  porzione  C-
terminale il   fattore associato all'attivazione sfingomielina
(FAN). Quest'ultimo  lega  il fattore di necrosi tumorale (TNF),
che  a  sua  volta  attiva  la  sfingomielina  a  sintetzzare  la
ceramide. La ceramide funziona come un secondo messaggero
ed è in grado di inibire l'IP3K (inositolo trifosfato chinasi) con
conseguente diminuzione di calcio intracellulare.18
25
Figura 11. Immagine dei processi conseguenti all'attivazione dei
recettori CB.12
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Ligandi di sintesi per recettori
cannabinoidi
Come  conseguenza  dell'importanza  del  sistema
endocannabinoide in tutti  i  processi  e le  funzioni  fisiologiche
appena descritte, sono stati sintetizzati composti con lo scopo
di modularne l'azione. Essi possono essere classificati in quatto
classi  diverse a  seconda della  loro azione sul  recettore o del
target che vogliono andare a colpire: 1) agonisti o antagonisti
del recettore CB1 o CB2; 2) inibitori del reuptake; 3) inibitori
degli  enzimi  implicati  nella  degradazione  o  sintesi  degli
endcannabinoidi:6 4)  inibitori  del  trasportatore  di  membrana
degli endocannabinoidi (EMT). 
La  prima  molecola  studiata  fu  il  Δ⁹-THC,  molecola  naturale
estratta dalla pianta di cannabis.27 Essa mostrò di avere attività
agonista su entrambi i recettori CB, attività antiemetica utile in
chemioterapia,  attività  analgesica  e  stimolante  dell'appetito.
Nonostante ciò, non è stato possibile utilizzarla a causa degli
effetti  centrali  indesiderati  come  euforia  e  alterazione  della
memoria dovuti all'attivazione del recettore CB1.28
27
Agonisti dei recettori CB
Gli agonisti dei recettori CB, a loro volta, possono essere divisi
in 4 classi distinte sulla base delle loro strutture :29,30
• cannabinoidi classici. Il gruppo è composto da derivati con
struttura  dibenzopiranica,  comprende  il  Δ9-THC,  (il
principale costituente psicoattivo della cannabis),  Δ8-THC
e HU-210,  (Figura  12)  che  presenta  alta  affinità   verso
entrambi  i  recettori  cannabinoidi.  Il  THC  possiede
un'affinità recettoriale significativamente inferiore a  HU-
210.
Figura 12. Immagine cannabinoidi classici principali
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•  Il  gruppo  cannabinoidi  non  classici  contiene  analoghi
biciclichi  e  triciclici  del  THC che mancano di  un anello
piranico. Un membro ben noto di questo gruppo è  il (-)-
cis-3-[2-idrossi-4-(1,1dimetileptile)fenile]-trans-4-(3-
idrossipropil) cicloesanolo o CP55940 (Figura 13) il quale
presenta affinità CB1 e CB2 leggermente inferiori rispetto
HU-210.
Figura 13. Immagine di CP55940
• Altra  classe  è  costituita  dagli  aminoalchilindoli.  Essi
hanno strutture che differiscono nettamente da quelle dei
cannabinoidi classici e non classici.
Il più noto di questo gruppo è 
l'R-(+)-[2,3-diidro-metil-3-(4-morfolinilmetil)pirrolo[1,2,3-
de]1,4-benzossano-6-il]-1naftalenilmetanone mesilato o R-
(+)-  WIN55212  (Figura  14)  che,  in  alcuni  studi,  ha
dimostrato  di  possedere  un'affinità  per  i  recettori  CB2
leggermente superiore rispetto quella per i recettori CB1.
( Figura 14 )
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Figura 14. immagine WIN55212
• Come ultimi abbiamo gli eicosanoidi nei quali ritroviamo
l'anandamide e 2-AG (Figura 15). Come THC, anandamide
si comporta come un CB1 e CB2 agonista parziale .30 
Figura 15. Immagine anandamide e 2-arachidonoilglicerolo.
Tali composti non essendo selettivi rimangono utili al fine della
ricerca sulla funzionalità recettoriale ma non possono costituire
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molecole  utili  in  terapia.  Per  questo  motivo  sono  state
sintetizzate molecole selettive per uno o l'altro recettore.
Agonisti CB1 selettivi 
I  principali  composti  agonisti  selettivi   CB1   sono  analoghi
sintetici  dell'  anandamide e sono tre:  R-(+)  methanandamide,
arachidonil-2-cloroetilamina  (ACEA)  e  arachidonil
cyclopropilamina  (Figura  16).  Gli  ultimi  due  sono  degradati
dall'enzima FAAH. Il  primo composto, al  contrario,  non viene
idrolizzato dal FAAH grazie alla presenza del metile in posizione
2. 
•
Figura 16. Immagine agonisti CB1 selettivi
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Agonisti CB2 selettivi
Tra gli  agonisti  CB2-selettivi,  quelli  più frequentemente usati
per  i  saggi  farmacologici  sono  JWH-133,  un  cannabinoide
classico, HU-308, un cannabinoide non classico, e JWH-015 e
AM1241 aminochilindoli30,31 (Figura 17).
Gli  agonisti  del  recettore CB2 selettivi  possono rappresentare
un  approccio  farmacologico  valido  nel  trattamento  di  varie
malattie  a  causa  dell'assenza  di  rilevanti  effetti  collaterali
psicoattivi.32
Si  sono  rivelati  utili   per  il  trattamento  del  dolore  acuto,  il
dolore infiammatorio cronico e il dolore neuropatico. 33
Figura17. Immagine molecole CB2 agonisti selettivi
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Antagonisti /Agonisti inversi CB1
Il  primo  antagonista  cannabinoide  specifico  era  SR141716A
(Rimonabant).  Esso  blocca  l'azione  di  vari  agonisti  dei
cannabinoidi in vivo. 34
Altri  composti  sono  AM251,  AM281,  LY320135,  (figura  18)
possono  tutti  bloccare  l'attivazione  dei  recettori  dei
cannabinoidi CB1 agonista-indotta in modo competitivo. Anche
se questi composti non hanno alcuna possibilità di attivare i
recettori CB1 quando somministrati da soli, ci sono prove che
in alcuni tessuti contenenti i recettori  CB1, possono indurre
risposte opposte rispetto a  quelle ottenute con gli agonisti di
tali recettori. 30
Ciò  significa  che  non  solo  bloccano  gli  effetti  degli
endocannabinoidi ma producono effetti direzionalmente opposti
a  quelli  prodotti  da  agonisti  dei  recettori  cannabinoidi   (es
provocando  iperalgesia)  e  suggerendo  così  che  il  sistema
cannabinoide è tonicamente attivo.  
Antagonisti  CB1  dei  cannabinoidi  sono  promettenti  nuovi
farmaci per la dipendenza da droga.34 
Alcuni  antagonisti  competitivi  dei  recettori  CB1  sono  stati
sviluppati  in  modo da  essere  sprovvisti  di  qualsiasi  capacità
rilevabile nell'  indurre segni di  agonismo inverso a livello dei
recettori CB1 quando somministrati da soli. Un esempio di un
antagonista, detto antagonista  "neutro"  è NESS O327, che è
un analogo strutturale di rimonabant e presenta una affinità
nettamente maggiore sui CB1 rispetto che sui CB2.  30
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Figura 18. Immagine CB1 antagonisti/ agonisti inversi.
Antagonisti /Agonisti inversi CB2
I composti AM630 e SR144528 sono i principali  antagonisti/
agonisti inversi selettivi per i CB2 (Figura 19). Entrambi questi
composti sono considerati CB2 agonisti inversi , perché quando
somministrati  da  soli,  possono  produrre  effetti
cannabinomimetici inversi nei tessuti che esprimono i recettori
CB2. Non è stato ancora sviluppato un antagonista neutro che
34
colpisca selettivamente i recettori CB2. 30
Figura 19. immagine antagonisti CB2.
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Usi terapeutici
E' certo che i recettori cannabinoidi, se attivati, producono
molteplici  effetti,  sia  a  livello  centrale  che  periferico.
Possono  infatti  influenzare  diverse  funzioni  fisiologiche
rivelandosi  come  possibili  target   terapeutici  per  diverse
patologie. 
A  livello  del  sistema  nervoso  centrale  i  recettori
cannabinoidi sono coinvolti nel  controllo del dolore, della
neuroinfiammazione,  nell'attività  antiemetica,  nello
stimolare l'appetito e inoltre,  li  ritroviamo implicati,  nelle
malattie neurodegenerative. In particolare è il recettore CB2
che  si  trova  localizzato  nelle  cellule  della  microglia  (le
cellule  del  sistema  nervoso  centrale  che  regolano
l'omeostasi, il  controllo immunitario e la plasticità)35,36che
una volta  attivato  modula  la  migrazione delle  cellule  del
sistema  immunitario  come  i  neutrofili,  i  macrofagi,  i
natural  killer.  Inibendo  la  risposta  infiammatoria  della
microglia  determina   l'inibizione  del  rilascio  di  citochine
pro-infiammatorie  (Tnf-α,  le  interleuchine IL-1,  IL-12,  IL-
23) che possono causare diversi  danni a livello cerebrale
contribuendo alla patogenesi  di  malattie neurologiche.35 I
ligandi  CB2  agonisti  sono  dunque  studiati:  1)  come
possibili agenti terapeutici per patologie neurodegenerative
come  Sclerosi  Multipla,  Sclerosi  Laterale  Amiotrofica,
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malattia  di  Huntington,37nelle  quali  hanno  prodotto
significativi miglioramenti per quanto riguarda la spasticità
muscolare, il dolore, la qualità del sonno38; 2) nella malattia
di  Alzheimer,  (malattia  caratterizata  da  demenza
proggressiva, causata da una alterazione metabolica di una
proteina  di  mebrana  che  produce,  nei  pazienti  malati,
elevati livelli di un peptide, il peptide β-amiloide il quale si
aggrega  a  formare  delle  placche  nel  sistema  nervoso
centrale responsabili dell'attivazione delle cellule  microglia
e conseguentemente dell'infiammazione), nella quale i CB2
agonisti possono inibire l'attivazione della microglia indotta
dalle placche amiloidi;39,40 3) nei disturbi psichici indotti da
un'infiammazione neuronale come la depressione, le fobie,
la schizofrenia,36 la sindrome di Tourette.38
Sempre a livello centrale ritroviamo i recettori cannabinoidi
implicati  nella  stimolazione  dell'appetito,  importante  per
chi  è  affetto  da  anoressia  e  cachessia  indotta  da  virus
dell'HIV  o  da  cancro  con  conseguente  rallentamento  o
stabilizzazione della perdita di peso. Al contrario, il blocco
dei recettori cannabinoidi a questo livello, (in particolare i
CB1) induce una diminuzione dell'appetito.41 I  ricercatori
avevano   pensato  di  sfruttare  questa  caratteristica   nel
trattamento dell'obesità, in realtà il farmaco approvato per
curare  tale  disturbo,  il  rimonabant,  è  stato  ritirato  dal
commercio  piochè  antagonizzando  i  recettori  CB1  nelle
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diverse aree cerebrali causava diversi effetti collaterali tra
cui  una  forte  depressione  che  spingeva  i  pazienti  al
suicidio, motivo per cui è stato ritirato dal commercio nel
2008).42
A livello periferico la capacità dei recettori CB2 di modulare
le risposte infiammatorie inibendo il rilascio di IL-1, IL-2,
IL-6, IL-12 e Tnf-α e al contrario, aumentando l'espressione
di  IL-4, IL-10   è risultata importante nel trattamento di
quelle  patologie  autoimmuni  come,  ad  esempio,  l'artrite
reumatoide, una malattia infiammatoria delle articolazioni
che  conduce  alla  loro  deformazione  e  distruzione  ed  è
accompagnata da dolore  e rigidità.35
I  recettori  CB1,  data  la  loro  localizzazione  nell'occhio
(retina,  corpo  ciliare,  iride)  sono  implicati  nella
produzione/deflusso dell'umore acqueo,  regolando così  la
pressione intraoculare, quindi agonisti CB1 somministrati
localmente  possono  trovare  impiego  nel  trattamento  del
glaucoma.17
In ultimo è di molta importanza  l'attività antitumorale dei
recettori  cannabinoidi,  riscontrata  in  diversi  modelli  di
cancro.  Il  cancro  è  una  patologia  caratterizzata  da  una
alterazione  del  meccanismo  di  divisione-apoptosi  delle
cellule.  I  meccanismi  attraverso  i  quali  i  recettori
cannabinoidi   riducono  la  proliferazione   cellulare  delle
cellule tumorali sono abbastanza complessi e non del tutto
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chiariti.  L'azione  principale  dei  recettori  cannabinoidi  è
quella di indurre attraverso vie diverse l'apoptosi cellulare.
L'attivazione dei recettori CB1 o CB2  attiva il percorso di
segnalazione  ceramide-ERK  per  promuovere  l'apoptosi.
L'aumento  della  ceramide  può anche  attivare  il  percorso
proteine  chinasiche  mitogeno  attivate  (p38,MAPK)  che
possono  portare  ad  apoptosi  attraverso  meccanismi
multipli (ad esempio attraverso l'attivazione della caspasi).
L'attivazione sostenuta di ERK promuove anche l'induzione
di inibitori della ciclina chinasi la quale modula molecole
regolatrici del ciclo cellulare (cicline, CDK) con conseguente
arresto del ciclo cellulare. 43
I farmaci a base di cannabinoidi disponibili in commercio non
sono molti. In particolare abbiamo:
MARINOL  (THC) utilizzato per contrastare nausea e vomito in
chemioterapia ma anche inappetenza.
CESAMET (nabilone) sempre per nausea e vomito.
SATIVEX  (THC-CBD)  spray  sub-linguale  contenente  quantità
uguali di THC e CBD, in cui il CBD ha lo scopo di  ridurre il
metabolismo  del  THC  prolungandone,  conseguentemente,
l'emivita.  Viene  utilizzato  come  analgesico  e  nella  sclerosi
multipla. 
RIMONABANT  (SR  141716A)  bloccante  selettivo  dei  recettori
CB1.  Originariamente  era  stato  pensato  per  il  controllo
dell'obesità ma, a causa della sua attività antagonista a livello
centrale non causa solo l'inappetenza ma contrasta anche lo
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stato  euforico  e  calmante  indotto  dal  recettore  CB1
promuovendo depressione,  motivo per cui  è stato ritirato dal
commercio. 
DEXANABINOL  (HU211)  composto  da  un  cannabinoide
sintetico che non lega recettori CB ma è un antagonista non
competitivo dei recettori NMDA e, conseguentemente, blocca le
COX 2 prevenendo così l'infiammazione.6
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Scopo della tesi
Il  sistema  endocannabinoide  comprende  diversi  elementi:  i
ligandi  endogeni  (messaggeri  lipidici  derivati  da  componenti
essenziali  delle  membrane  cellulari,  i  principali  sono
anandamide e 2-arachidonoilglicerolo),  i recettori  cannabinoidi
CB1  e  CB2,  due  recettori  di  membrana  appartenenti  alla
famiglia dei recettori accoppiati alle proteine G e gli enzimi che
sintetizzano o degradano gli  endocannabinoidi  (FAAH, MAGL,
ABDH).18 E'  stato dimostrato che tale sistema  è presente in
tutti  i  vertebrati.  La  conoscenza di questo sistema ha avuto
inizio  dall'isolamento  e  dalla  caratterizzazione  del  delta-9-
tetraidrocannabinolo  (Δ9-THC),  il  pricipale  componente   della
pianta di  cannabis sativa L. che è responsabile della maggior
parte  degli  effetti  centrali  mediati  dai  cannabinoidi,  in
particolare quello psicotropo. Successivamente, lo studio di tale
composto ha permesso di identificare  i recettori cannabinoidi:
CB1 e CB2 e, successivamente,  tutti  gli  altri  componenti  del
sistema. Il Δ9-THC produce i suoi effetti psicoattivi interagendo
con i recettori CB1.44 Questi recettori  si trovano maggiormente
espressi a livello centrale, nelle aree del cervello che controllano
il  movimento,  la  coordinazione,  la  percezione  sensoriale,
l'apprendimento,  la  memoria,   il  sistema  di  ricompensa,  le
emozioni, la funzione ormonale e la temperatura corporea.45 Tali
recettori  sono comunque presenti  anche a livello  del  tessuto
adiposo,  del  fegato,  dell'intestino e dei  tessuti  riproduttivi.  Al
41
contrario i  recettori  CB2 si  trovano prevalentemente a  livello
periferico, nel sistema immunitario  (milza, macrofagi, tonsille,
cellule B, T, natural killer)  e a basse concentrazioni anche a
livello centrale, dove, anche se poco espressi, svolgono un ruolo
importante poiché sono localizzati principalmente nelle cellule
microglia,  cellule immunitarie del sistema nervoso centrale.18 
Diversi  studi  hanno  riportato  che  gli  agonisti  selettivi  dei
recettori  CB2  possono  rappresentare  un  approccio
farmacologico valido nel trattamento di varie malattie a causa
dell'assenza di rilevanti effetti collaterali psicoattivi.32
Negli ultimi anni, la ricerca, ha prestato particolare attenzione a
ligandi  CB2  selettivi,  che  si  sono  dimostrati  particolarmente
attivi come agenti antidiarroici, antispastici, e antiglaucoma,46 e
per  il  trattamento  del  dolore  acuto  e  cronico45,
dell'infiammazione,33  di  dermatiti,  malattie  del  fegato,45
dell'ictus,  dell'aterosclerosi,46 dei  disturbi  da  stress  e  fobie.33
Inoltre  i  ligandi  CB2 selettivi  sono stati  studiati  come agenti
antiproliferativi  per  vari  tipi  di  tumore.  Ed  infine  è  stato
dimostrato  che  possono  giocare  un  ruolo  importante  nella
prevenzione  di  malattie  neurodegenerative  quali  Alzheimer,
bloccando  l'attivazione  del  peptide  β-amiloide,45  la  sclerosi
multipla,  la  sclerosi  laterale  amiotrofica,  la  malattia  di
Huntington, grazie alla loro locazione nelle cellule  microglia,
dove,  una  volta  attivati,  vengono  a  ridurre  la  produzione  di
agenti pro-infiammatori.46
Da diversi anni, nel laboratorio dove ho svolto il mio lavoro di
tesi,  è in corso un progetto volto all'  identificazione di nuove
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molecole capaci di attivare selettivamente i recettori CB2. Sono
stati  dunque  precedentemente  descritti  una  serie  di  derivati
1,8-naftiridin-4(1H)-on-3-carbossiammidici, di struttura generale
A  (Figura 20)  che hanno mostrato  un interessante  affinità  e
selettività  verso  tali  recettori  con  valori  di  Ki  nel  range
nanomolare.45 Saggi  di  binding  utilizzando  il  GTPγS  e  studi
funzionali  sui  basofili  umani   hanno  dimostrato  che  questi
derivati si comportano come agonisti nei confronti dei recettori
CB1  e  CB2.  Inoltre  uno  dei  composti  di  questa  serie,  che
possedeva elevata affinità e selettività verso i recettori CB2, ha
mostrato attività antinocicettiva in vivo. Un altro composto della
stessa serie  (il  composto A1);(Figura 21)  ha mostrato attività
antitumorale in un  modello sperimentale in  vivo di cancro al
colon  (Figura  21).  Il  tumore  è  stato  generato  in  topi
immunodeficienti  mediante  iniezione  sottocutanea  di  cellule
DLD-1,  caratterizzate  da  un'elevata  espressione  di  recettori
CB2,  come  è  evidente  dalla  Figura  21  il  trattamento  con  il
derivato A1 ha ridotto significativamente la crescita del  tumore.
Figura 20. struttura generale dei composti 1,8-naftiridin-4(1H)on-3-
carbossiammidici
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Figura 21. Effetto prodotto dal derivato 1,8-naftiridin-3-
carbossiammidico A1 nel modello sperimentale di cancro al colon.
Successivamente per approfondire le relazioni struttura-attività
di  questa classe di  composti,  sono state  apportate  modifiche
strutturali  a  livello  del  nucleo  centrale  dei  derivati   1,8-
naftiridini-4(1H)-on-3-carbossiammidici  A,  sviluppando  i
composti 1,8-naftiridin-2(1H)-on-3-carbossiammidici di struttura
generale B.(Figura 22)
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Figura 22. Struttura generale dei composti 1,8-naftiridin-2-(1H)on-
3-carbossiammidici.
Queste molecole hanno mostrato valori di affinità e selettività
per il recettori CB2 migliori rispetto ai derivati precedentemente
studiati. In particolare, uno di questi composti ha evidenziato
un'attività  antiproliferativa  nei  confronti  delle  cellule  jurkat
(linfoblasti T usati per studiare la leucemia acuta dei linfociti T)
con EC50=5,98 μM e in misura minore nei confronti della linea
cellulare umana glioblastoma U87MG. Inoltre studi funzionali
sui  basofili  umani  hanno  evidenziato  che  i  composti  B
presentavano  un  comportamento  agonista  nei  confronti  dei
recettori CB2.
La  sovrapposizione  dei  composti A e  B (Figura  23)  ha
evidenziato  una  completa  corrisponenza  delle  componenti
strutturali  che  sono  risultati  importanti  per  l'affinità   ai
recettori  CB2:  il  nucleo  centrale  lipofilo  (1,8-naftiridinico),  il
sostituente  del  gruppo  carbossiammidico  e  il  sostituente
sull'azoto in posizione 1.45
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Figura 23. Immagine dei composti A, B e della loro sovrapposizione
C.45
Dallo  studio  dei  composti  della  serie  B è  stato  possibile
individuare che i migliori sostituenti sull'azoto ammidico sono il
4-metilcicloesile o il cicloeptile  e sull'azoto in posizione 1 sono
sostituenti  aril  alchilici  come  p-fluorobenzile  e  sostituenti
normal  alchilici  quali   n-pentile  o  sostituenti  idrossi  alchilici
come idrossi pentile (Tabella 1)44. 
Tabella 1
composto R1 R2 Ki CB1
(nM)
Ki CB2
(nM)
Ki CB1/Ki
CB2
B1 p-fluorobenzile cicloeptile 9,6 0,7 14
B2 p-fluorobenzile 4-metilcicloesile 200 0,9 222
B3 CH2(CH2)3CH3 4-metilcicloesile 908 2,82 322
B4 CH2(CH2)4OH 4-metilcicloesile > 10000 3,6 >2778
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Inoltre un successivo studio ha evidenziato come l'introduzione
di un sostituente in posizione 6 del nucleo 1,8-naftiridinico può
modulare l'attività di questi composti. In particolare la presenza
di un H determina un attività agonista mentre, la presenza di
un atomo di bromo o di un gruppo p-metossifenile o fenile porta
a  composti  con  un'attività  antagonista/agonista  inversa
(Tabella 2).44
Tabella 2
Composto R1 R2 R3 Attività
B2 p-fluorobenzile 4-metilcicloesile H Agonista
B4 CH2(CH2)4OH 4-metilcicloesile H Agonista
B5 p-fluorobenzile 4-metilcicloesile Br Antagonista/
Agonista inverso
B6 etilmorfolina 4-metilcicloesile Br Antagonista/
Agonista inverso
B7 etilmorfolina 4-metilcicloesile p-metossifenile Antagonista/
Agonista inverso
Infine sono stati progettati e sintetizzati un limitato numero di
composti  con  struttura  generale  C che  possono  essere
considerati  come derivanti  dalla combinazione strutturale dei
composti A e B .( Figura 24 )
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Figura 24. Immagine del composto C e dei suoi precursori A e B
I composti di tipo C possono esistere  in equilibrio fra tre forme
tautomeriche (Figura 25). Uno studio di meccanica quantistica
ha permesso di stabilire che il  tautomero C è il più stabile.45
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Figura 25. composto C' (energia kcal/mol 404293), composto
C( energia kcal/mol 404308.92) , composto C'''( energia kcal/mol
404304.15).45
Inoltre anche i  composti  C  hanno mostrato una interessante
affinità e selettività verso i recettori CB2. Per alcuni di questi
composti   è  stata  evidenziata   la   capacità  di  ridurre  la
proliferazione cellulare su una ampia collezione di linee cellulari
tumorali come le cellule di carcinoma mammario umano MCF-
7, cellule di carcinoma della prostata umani DU145, cellule di
adenocarcinoma gastrico  umani  AGS,  cellule  di  glioblastoma
T98G, mostrando una riduzione dei valori di proliferazione tra il
15% e il 62% alla concentrazione 1 μM.46
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Lo scopo della mia tesi è stato quello di approfondire le relazioni
struttura attività dei composti della serie C, sintetizzando nuovi
derivati  (Figura  26)  caratterizzati  dalla  presenza  del  gruppo
cicloeptilcarbossiammidico  in  posizione  3  e  del  gruppo  p-
fluorobenzililico  e  sostituenti  alchilici  in  posizione  1.  Tali
sostituenti  si  erano  dimostrati  attivi  nelle  due  serie
precedentemente studiate   (A e B). Inoltre sono stati introdotti
in  posizione  6  diversi  sostituenti  al  fine  di  valutare  la  loro
influenza sull'attività funzionale dei composti. 
Figura 26. Struttura dei composti C1-C6 
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p-f luorobenzile
n-pentile
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C1: R1= p-f luorobenzile; R2= cicloeptile; R3= Br
C2: R1= p-f luorobenzile; R2= cicloeptile; R3= p-metossif enile
C3: R1= p-f luorobenzile; R2= cicloeptile; R3= f enile
C4: R1= n-pentile; R2= cicloeptile; R3= Br
C5: R1= n-pentile; R2= cicloeptile; R3=  p-metossif enile
C6: R1= n-pentile; R2= cicloeptile; R3= f enile
C1-C6
Un primo tentativo per la sintesi del composto  C1 è riportato
nello  Schema  1.  L'acido  commerciale  2-ammino-nicotinico,  è
stato fatto reagire con metanolo e acido solforico concentrato
per  ottenere  il  corrispondente  estere  1.  Tale  prodotto  viene
trattato  con  dietilmalonato  ed  etilato  sodico  e  riscaldato  a
reflusso per 6 ore per ottenere il composto  2. Per trattamento
con un eccesso di cicloeptilammina a 100°C, è stata ottenuta
la  corrispondente ammide  3.  La reazione del derivato  3 con
bromo sia in cloroformio che in acido acetico glaciale non ha
fornito il desiderato bromo derivato 4.
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Schema 1 . Primo tentativo per la sintesi del composto C1. 
Reagenti e condizioni. (I)  MeOH, H
2
SO
4
 conc., overnight, 65°C;
(II) EtONa, dietilmalonato, 6h, reflusso; (III) cicloeptilammina, 24h,
100°C; (IV) CHCl
3
, Br
2
, overnight, t.a. (V)  AcOH glac., Br
2
, overnight,
t.a.
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Abbiamo  quindi  modificato  la  procedura  di  sintesi  come
riportato nello schema 2. L'estere metilico 1 è stato bromurato
in posizione 5 del nucleo piridinico, per trattamento con bromo
in  cloroformio  a  temperatura  ambiente  per  tutta  la  notte.  Il
bromo derivato 5 è stato quindi trattato con etossido di sodio e
dietilmalonato per ottenere il composto 1,8-naftiridinico  6. La
reazione  di  6 con  eccesso  di  cicloeptilammina  ha  fornito
l'ammide 4. Questa per trattamento con p-fluoro-benzilcloruro
in presenza di idruro di sodio come base e DMF  come solvente
a 65°C ha dato il prodotto desiderato C1 che è stato purificato
mediante flash cromatografia, con una resa del 58%.
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Schema 2. Sintesi del composto C1.
Reagenti e condizioni. (I) CHCl
3
, Br
2
, overnight, t.a.; (II) EtONa,
dietilmalonato,  6h,  reflusso,  78°C;  (III)  cicloeptilammina,  24h,
100°C; (IV) DMF, NaH (60%), p-fluorobenzilcloruro, overnight, 65°C.
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I prodotti  C2 e  C3 sono stati ottenuti secondo la via di sintesi
riportata nello Schema 3. Le reazioni di cross-coupling a cui è
stato  sottoposto  il  composto  C1,  con  acido-p-metossi-
fenilboronico o acido-fenilboronico, sono state condotte secondo
le condizioni di  Suzuki, in presenza del  catalizzatore tetrakis
(trifenilfosfinopalladio) formato  in  situ da  Pd(OAc)2 e  PPh3,  e
una soluzione di carbonato di potassio come base. La reazione è
stata lasciata sotto agitazione magnetica a 100 °C, per tutta la
notte.  I  grezzi  di  reazione sono stati   purificati  tramite  flash
cromatografia, ottenendo, in questo modo, il composto C2 con
resa del 13% ed il composto C3  con una resa del  34% .
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Schema 3 . Sintesi dei composti C2 e C3.
Reagenti e condizioni. (I) PPh
3
, Pd(OAc)
2  
 , toluene, K
2
CO
3
, acido
p-metossi-fenilboronico,  overnight,  100°C;  (II)  PPh
3
,  Pd(OAc)
2
,
toluene, K
2
CO
3
, acido fenilboronico, overnight, 100°C.
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Come riportato nello schema 4 il composto C4 è stato ottenuto
mediante  N-alchilazione utilizzando 1-cloropentano , idruro di
sodio come base e DMF come solvente , riscaldando a  65°C per
tutta la notte. Il prodotto C4 è stato poi purificato  con flash
cromatografia su colonna ottenendo una resa del  21%.            .
Schema 4 . sintesi del composto C4
Reagenti  e condizioni.  (I)  DMF, NaH (60%),  1-cloropentano,
overnight, 65°C.
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I prodotti  C5 e  C6 sono stati ottenuti secondo la via di sintesi
riportata nello Schema 5. Le reazioni di cross-coupling a cui è
stato  sottoposto  il  composto  C4,  con  acido-p-metossi-
fenilboronico o acido-fenilboronico, sono state condotte secondo
le condizioni  di  Suzuki, in presenza del  catalizzatore tetrakis
(trifenilfosfinopalladio) formato in situ da Pd(OAc)2 e PPh3, e una
soluzione di  carbonato  di  potassio  come base.  La  reazione è
stata lasciata sotto agitazione magnetica a 100 °C, per tutta la
notte.  I  grezzi  di  reazione sono stati   purificati  tramite  flash
cromatografia, ottenendo, in questo modo, il composto C5 con
resa del 10% ed il composto C6  con una resa del  19% .
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Schema 5. Sintesi dei composti C5 e C6
Reagenti e condizioni. (I) PPh
3
, Pd(OAc)
2  
 , toluene, K
2
CO
3
, acido
p-metossi-fenilboronico,  overnight,  100°C;  (II)  PPh
3
,  Pd(OAc)
2
,
toluene, K
2
CO
3
, acido fenilboronico, overnight, 100°C.
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Parte sperimentale:
Materiali e metodi
I  reagenti  disponibili  in  commercio  sono  stati  acquistati  da
Sigma Aldrich o Alpha Aesar e utilizzati senza purificazione. La
struttura  dei  composti  è  stata  confermata  mediante
spettrometria  1H-NMR  e  13C-NMR.  Gli  spettri  sono  stati
registrati  utilizzando  lo  spettrometro  Brucker  Avance  III  TM
400, operante a 400 Hz e sono riferiti  al segnale residuo del
solvente. I chemical shift δ sono espressi in ppm e le costanti di
accoppiamento  J  sono  espresse  in  Hz.  Le  evaporazioni  sono
state  eseguite  sotto  vuoto  in  evaporatore  rotante.  Le  TLC
analitiche sono state eseguite usando lastrine di gel di silice 60
F254 (MERK) contenenti  un indicatore fluoresente,  e  le  varie
macchie sono state valutate per mezzo di  una lampada U.V.
(254 nm). Per la cromatografia su colonna è stato usato gel di
silice 60 (0.040-0.063 nm) (MERK).
I  punti  di  fusione  sono  stati  misurati  utilizzando  un
microscopio Reichert Thermovar, basato sul metodo Kofler. 
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Estere metilico dell'acido 2-ammino-
piridin-3-carbossilico (1)
Una soluzione di acido 2-ammino nicotinico (2,00 g, 14,5 mmol)
e 2,90 ml di acido solforico concentrato in metanolo (30,0 ml)  è
scaldata a reflusso sotto agitazione magnetica, tutta la notte.
Terminata la reazione, dopo raffreddamento, il metanolo viene
rimosso con evaporazione a pressione ridotta ed il grezzo così
ottenuto è trattato con NaHCO3 (pH 7-8). Il precipitato formatosi
viene  recuperato  per  filtrazione  sottovuoto  a  dare  un  solido
bianco (1) (2,22 g, 14,6 mmol), che viene usato nella reazione
successiva senza purificazione.
Resa: >99%
1H-NMR (CDCl
3
400 MHz
 
) δ (ppm):  8,22 (dd, J = 2 Hz,  J = 4,8
Hz, 1H; H piridina ); 8,20 ( dd, J = 1,6 Hz, J = 7,6 Hz, 1H; H
piridina); 6,62 (dd, J = 4.8 Hz, J = 8 Hz, 1H; H piridina); 3,89
(s,3H; OCH3).
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Estere metilico dell'acido 2-ammino-5-
bromo-piridin-3-carbossilico (5)
Ad una soluzione di 0,393 g del composto 1 (2,59 mmol) in 4,30
ml  di  CHCl3 è  stata  aggiunta,  gocciolando  lentamente,  una
soluzione di Br2  (0,130 ml, 2,59 mmol) in 2,59 ml di CHCl3.  La
miscela  è  stata  lasciata  a  temperatura  ambiente  e  sotto
agitazione  magnetica  tutta  la  notte.  In  seguito  la  reazione  è
stata lavata con una soluzione satura di  Na2S2O3 ed estratta
con CHCl3. La fase organica raccolta è stata poi essicata  con
Na2SO4,  filtrata  ed  evaporata,  fino ad ottenere  0,313 g  (1,35
mmol) di un solido giallo chiaro (5).
Resa: 52%.
1H-NMR (CDCl
3  
 400 MHz) δ (ppm): 8,35 (d, J = 2,4 Hz, 1H; H
piridina);  8,20 (d,  J  =  2,4  Hz,  1H;  H piridina);  3,94  (s,  3H;
OCH3).
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Etil-6-bromo-4-idrossi-2-oxo-1,2-diidro-
1,8-naftiridin-3-carbossilato  ( 6 )
Ad una soluzione di 0,297 g di Na° (12,9 mmol) in 10.8 ml di
etanolo assoluto,  sono stati  aggiunti  1,44 ml  (12,9 mmol)  di
dietilmalonato  e  la  reazione  è  lasciata  sotto  agitazione
magnetica per 5 minuti. Successivamente, sono stati aggiunti
0,997 g (4,31 mmol) del composto 5 e la miscela è stata lasciata
a  reagire  sotto  agitazione  magnetica  a  reflusso  per  6  ore.
Terminata  la  reazione,  l'etanolo  viene  evaporato  a  pressione
ridotta ottenendo un solido giallo ocra che viene acidificato con
HCl  concentrato  fino  a  pH  4.  Il  precipitato  formatosi  viene
recuperato  per  filtrazione  sotto  vuoto  e  viene  triturato  con
esano  distillato  fornendo  0,924  g  (2,95  mmol)  di  un  solido
bianco (6).  
Resa: 69 % 
Punto di Fusione: > 305 °C.
1H-NMR ( DMSO 400 MHz
 
) δ ( ppm ) : 12,13 ( s, 1H; NH ); 8,48
(d, J = 2,4 Hz, 1H; H naftiridina); 4,31 (q, J = 6,8 Hz, 2H; CH2 );
1,28 (t, J = 6,8 Hz, 3H; CH3 ).
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6-bromo-N-cicloeptil-4-idrossi-2-oxo-1,2-
diidro-1,8-naftiridin-3-carbossiammide.
(4)
Una miscela del composto 6 (0,924 g, 2,95 mmol) con 1,87ml di
cicloeptilammina viene scaldata  in  fiala  a  100°C per  24 ore.
Dopo raffreddamento, il grezzo viene triturato con etil acetato
ottenendo un solido bianco che viene recuperato per filtrazione
sottovuoto a dare 0,888 g del composto 4 (2,33 mmol).
Resa: 79 % .
Punto di Fusione: il prodotto a 273°C decompone.
Solvente di cristallizzazione : Toluene.
1H-NMR (DMSO, 400 MHz) δ (ppm): 10,88 (s, 1H; NH);  8,51 (d,
J=3,2  Hz,  1H;  H  naftiridina);  8,32  (d,  J  =  2,4,  1H;  H
naftiridina ); 4,02 (m,1H; CH cicloeptilammina); 1,89 (m, 2H; H
cicloeptilammina);1,61 (m, 10H; H cicloeptilammina). 
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6-bromo-N-cicoleptil-1-(4-fluorobenzil)-4-
idrossi-2-oxo-1,2-diidro-1,8-naftiridin-5-
carbossiammide (C1)
0,280  g  di  NaH  al  60%  (6.99  mmol)  sono  aggiunti  ad  una
soluzione del composto 4 (0,888 g, 2,33 mmol) in DMF (50 ml).
Dopo  un'ora,  vengono  aggiunti  0.558  ml  di  p-
fluorobenzilcloruro  (4,66  mmol)  e  la  reazione  viene  lasciata
sotto agitazione magnetica a 65°C tutta la notte. In seguito, il
sovente  viene  allontanato  ed  il  residuo  viene  purificato  per
mezzo della Flash cromatografia (etere di petrolio : etil acetato
8:2) ottenendo 0,664 g (1,36 mmol) di un solido giallo (C1). 
Resa: 58 % .
Punto di Fusione : 145-147 °C.
Solvente di cristallizzazione : Esano.
1H-NMR (CDCl
3
, 400 MHz) δ (ppm):  10,1 (s, 1H, NH); 8,68 (d,
J=2,4,  1H;  H naftiridina);  8,55 (d,  J=2,4,  1H;  H naftiridina);
7,40 (m, 2H; H p-F-benzile);  6,95 (m, 2H; H p-F-benzile);  5,60
(s,  2H;  CH2);  4,11  (m,1H;  CH);  2,01  (m,  2H;  H
cicloeptilammina);1,64 (m, 10H, H cicloeptilammina). 
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13C-NMR (CDCl
3
, 400 MHz) δ (ppm): 171,1; 169,3; 163,0; 160,9;
153,6; 147,8; 136,1; 133,0; 132,9;  130,2; 130,1; 115,3; 113,9;
113,4; 97,60; 50,66 ;43,33; 34,69;  27,96; 24,13.
N-cicloeptil-1-(4-fluorobenzil)-4-idrossi-6-
(4-methossifenil)-2-oxo-1,2-diidro-1,8-
naftiridin-3-carbossiammide (C2)
2,98 mL di toluene, 0,0128 g di trifenilfosfina (0,046 mmol) e
0,0225  g  di  palladio  acetato  (0,009  mmol)  sono  stati  posti
all’interno  di  una  fiala  e  lasciati  sotto  agitazione  magnetica,
sotto  flusso  di  azoto.  Dopo  15  minuti  sono  stati  aggiunti,
sempre sotto flusso di azoto, 0,150 g del composto  C1 (0,307
mmol), 0,0767 g di acido p-metossifenilboronico (0,614 mmol) e
0,0634 g di K2CO3 (0,460 mmol). La miscela di reazione è stata
scaldata in un bagnetto ad olio a 100°C per tutta la notte. Il
solvente è  stato poi  rimosso sottovuoto.  Il  solido risultante è
stato disciolto in CHCl3 e filtrato sottovuoto su celite in modo da
allontanare  il  materiale  inorganico  non  reagito.  La  soluzione
filtrata è stata evaporata ed il grezzo ottenuto è stato purificato
mediante cromatografia su colonna di gel di silice utilizzando
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come miscela eluente etere di petrolio/acetato di etile 8:2. Le
opportune frazioni, raccolte e riunite, sono state evaporate per
fornire  il  composto  C2, come solido giallo  (0,0200 g,  0,0380
mmol). 
Resa: 13 %.
Punto di fusione: 135-143 °C
Solvente di cristallizzazione: Esano
1H-NMR (CDCl
3
, 400 Mz)  δ (ppm): 10,25 (s, 1H, NH); 8,89 (d, J
=  2,4  Hz,  1H;  H  naftiridina);  8,60  (d,  J  =  2,4  Hz,  1H;  H
naftiridina); 7,59 (m, 2H; H p-metossifenile); 7,45 (m, 2H; H p-
fluorobenzile); 7,04 (m, 2H; H p-metossifenile); 6,97 (m, 2H;H p-
fluorobenzile); 5,70 (s, 2H; CH2); 4,13 (m, 1H; CH cicloeptile);
3,88  (s,  3H;  OCH3);  2,03  (m,  2H;  cicloeptile);  1,65  (m,  10H;
cicloeptile). 
          
13C-NMR (CDCl
3
, 400 Mz)  δ (ppm): 172,1; 169,6; 163,3; 160,9;
159,9; 151,3; 148,1; 133,4; 133,3; 131,7; 130,1; 130,0; 129,0;
128,1; 115,3; 115,1; 114,8; 97,41; 59,58; 55,48; 50,64; 43,32;
34,81; 29,78; 29,73; 28,04; 24,21; 22,77.
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N-cicloeptil-1-(4-fluorobenzil)-4-idrossi-2-
oxo-6-fenil-1,2-diidro-1,8-naftiridin-3-
carbossiamide (C3):
7,96 mL di toluene, 0,0320 g di trifenilfosfina (0,122 mmol) e
0,00586 g di  palladio acetato (0,0240 mmol)  sono stati  posti
all’interno  di  una  fiala  e  lasciati  sotto  agitazione  magnetica,
sotto  flusso  di  azoto.  Dopo  15  minuti  sono  stati  aggiunti,
sempre sotto flusso di azoto, 0,400 g del composto  C1 (0,819
mmol), 0,156 g di acido fenilboronico (1,64 mmol) e 0,167 g di
K2CO3 (1,22 mmol). La miscela di reazione è stata scaldata in
bagnetto ad olio a 100°C per tutta la notte. Il solvente è stato
poi rimosso sottovuoto. Il solido risultante è stato disciolto in
CHCl3 e filtrato sottovuoto su celite in modo da allontanare il
materiale inorganico non reagito. La soluzione filtrata è stata
evaporata  ed  il  grezzo  ottenuto  è  stato  purificato  mediante
cromatografia  su  colonna  di  gel  di  silice  utilizzando  come
miscela  eluente  etere  di  petrolio/acetato  di  etile  8:2.  Le
opportune frazioni, raccolte e riunite, sono state evaporate per
fornire un solido giallo che è stato triturato in esano per dare il
comoposto C3 (0,0600 g, 0,124 mmol).
 
Resa: 34 %
Punto di fusione: 155-160 °C
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Solvente di cristallizzazione: etere di petrolio
1H-NMR (CDCl3, 400Hz) δ (ppm): 10,22 (s,1H, NH); 8,93 (d, J=
2,4  Hz,  1H;  H  naftiridina);  8,65  (d,  J  =  2,4  Hz,  1H;  H
naftiridina);  7,65  (m,  2H;  H  p-fluorobenzile);  7,47  (m,  5H;
fenile); 6,97 (m, 2H; p-fluorobenzile); 5,70 (s, 2H; CH2); 4,12 (m,
1H;  cicloeptile);  2,01  (m,  2H;  cicloeptile);  1,64  (m,  10H;
cicloeptile).  
13C-NMR (CDCl3, 400 Hz)  δ (ppm): 172,2; 169,7; 163,4; 151,6;
136,7; 133,5; 133,5; 132,1; 132,0; 130,2; 130,2; 129,4; 128,4;
127,1; 115,4; 115,23; 112,0; 97,53; 50,73; 43,44; 34,89; 28,12;
24,30.   
6-Bromo-N-cicloeptil-4-idrossi-2-oxo-1-
pentil-1,2-diidro-1,8-naftiridin-3-
carbossiammide (C4)
0,2495 g  di  NaH al  60% (6.24  mmol)  sono  aggiunti  ad  una
soluzione del composto 4 (0,790 g, 2,08 mmol) in DMF (50 ml).
Dopo un'ora,  vengono aggiunti  0.5026 ml di  1-Cloro-pentano
(4,16  mmol)  e  la  reazione  viene  lasciata sotto  agitazione
magnetica a  65°C tutta la  notte. In seguito,  il  sovente viene
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allontanato ed il residuo viene purificato per mezzo della Flash
cromatografia  (etere  di  petrolio  :  etil  acetato  8:2)  ottenendo
0,2022 g (0,449 mmol) di un olio giallo che tende a cristallizzare
(C4). 
Resa: 21%
Punto di fusione: 75-80°C
Solvente di cristallizzazione: etere di petrolio distillato
1H-NMR (CDCl3,  400Hz)  δ  (ppm):  10,24  (s,1H;  NH);  8,69  (d,
J=2,4  Hz,  1H;  H  naftiridina);  8,55  (d,  J=2,4  Hz,  1H;  H
naftiridina);  4,40  (m,  2H;  CH2  pentile);  4,12  (m,  1H;  H
cicloeptile);  2,02  (m,  2H;  H  cicloeptile);  1,70  (m,  10H,  H
cicloeptile); 1,30 (m, 6H; H pentile); 0,91 (m, 3H; H pentile).
13C-NMR (CDCl3, 400 Hz)  δ (ppm): 170,6; 169,4; 163,1; 159,6;
147,9; 135,9; 113,5; 97,74; 50,58; 41,41; 34,78; 29,42; 28,05;
24,18; 22,72; 14,06. 
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N-cicloeptil-4-idrossi-6-(4-metossifenil)-2-
oxo-1-pentil-1,2-diidro-1,8-naftiridin-3-
carbossiammide (C5)
2,15 mL di toluene, 0,00874 g di trifenilfosfina (0,033 mmol) e
0,00163  g  di  palladio  acetato  (0,007  mmol)  sono  stati  posti
all’interno  di  una  fiala  e  lasciati  sotto  agitazione  magnetica,
sotto  flusso  di  azoto.  Dopo  15  minuti  sono  stati  aggiunti,
sempre sotto flusso di azoto, 0,100 g del composto  C4 (0,222
mmol), 0,0554 g di acido p-metossifenilboronico (0,444 mmol) e
0,04602 g di K2CO3 (0,336 mmol). La miscela di reazione è stata
scaldata  in  bagnetto  ad  olio  a  100°C  per  tutta  la  notte.  Il
solvente  è  stato  poi  filtrato  sottovuoto  su  celite  in  modo  da
allontanare  il  materiale  inorganico  non  reagito.  La  soluzione
filtrata è stata evaporata ed il grezzo ottenuto è stato purificato
mediante cromatografia su colonna di gel di silice utilizzando
come eluente prima etere di petrolio, poi una miscela di etere di
pertolio /acetato di etile 9:1. Le opportune frazioni, raccolte e
riunite, sono state evaporate per fornire il composto C5, il quale
risulta  ancora  non  completamente  pulito,  si  procede  allora
facendo una triturazione con esano distillato ottenendo 0,0100
g (0,0209 mmol) del composto desiderato. 
Resa: 10 %.
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Punto di fusione: 134-137°C
1H-NMR (CDCl3, 400 Mz)  δ (ppm): 10.34 (s, 1H, NH); 8,90 (d,
J=2,4  Hz,  1H;  H  naftiridina);  8,58  (d,  J=2,4  Hz,  1H;  H
naftiridina); 7,59 (d, J=8,8 Hz, 2H, H p-metossi-fenile); 7,03 (d,
J=8,8 Hz, 2H, H p-metossi-fenile);  4,48 (m, 2H, CH
2
 pentile);
4,14 (m, 1H, H cicloeptile); 3,87 (s, 3H, H di OCH
3
); 2,03 (m,
2H, H pentile); 1,76-1,40 (m,12H, H cicloeptile); 1,94 (m, 3H,
Hpentile).
13C-NMR (CDCl3, 400 Hz)  δ (ppm): 171,7; 169,8; 163,3; 159,9;
151,3; 148,2; 131,2; 129,3; 128,2; 114,8; 111,8; 97,58; 55,56;
50,60, 41,43; 34,94; 29,37; 28,16; 24,31; 22,69; 14,20.
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N-cicloeptil-4-idrossi-2-oxo-1-pentil-6-
fenil-1,2-diidro-1,8-naftiridin-3-
carbossiammide (C6)
2,15 mL di toluene, 0,00874 g di trifenilfosfina (0,033 mmol) e
0,00168  g  di  palladio  acetato  (0,007  mmol)  sono  stati  posti
all’interno  di  una  fiala  e  lasciati  sotto  agitazione  magnetica,
sotto  flusso  di  azoto.  Dopo  15  minuti  sono  stati  aggiunti,
sempre sotto flusso di azoto, 0,100 g del composto  C4 (0,222
mmol), 0,0544 g di acido fenilboronico (0,444 mmol) e 0,04602
g di K2CO3 (0,336 mmol). La miscela di reazione è stata scaldata
in bagnetto ad olio a 100°C per tutta la notte. Il prodotto è stato
filtrato sottovuoto su celite in modo da allontanare il materiale
inorganico non reagito. La soluzione filtrata è stata evaporata
ed il grezzo ottenuto è stato purificato mediante cromatografia
su  colonna  di  gel  di  silice  utilizzando  come  miscela  eluente
etere di petrolio/cloroformio 7:3. Le opportune frazioni, raccolte
e riunite, sono state evaporate e hanno fornito 0,0195 g (0,0436
mmol) del composto desiderato C6 come olio giallo.
 
Resa: 20%
1H-NMR  (CDCl3,  400Hz)  δ  (ppm):  10,32 (s,  1H, NH);  8,94 (d,
J=2,4  Hz,  1H;  H  naftiridina);  8,63  (d,  J=2,4  Hz,  1H;  H
naftiridina); 7,65 (m, 2H; H fenile); 7,49 (m, 2H, H fenile); 7,41
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(m,  1H;  H  fenile);  4,48  (m,  2H,  H  pentile);  4,14  (m,  1H;  H
cicloeptile);  2,03  (m,  2H;  H  cicloeptile);  1,65  (m;  10H;  H
cicloeptile).
13C-NMR (CDCl3, 400 Hz)  δ (ppm): 171,7; 169,7; 163,3; 151,6;
148,6; 136,8; 131,8; 131,5; 129,3; 128,3; 127,0; 111,8; 97,59;
50,60, 41,44; 34,91; 29,35; 28,14; 24,28; 22,66; 14,18.
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